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D script! n 

La presente invention concern une nouvelle forme galenique du fenof ibrat . Ell vise plus precisement 
une composition therapeutiqu renfermant I fenof ibrate et assurant une biodisponibilite amelioree, t un pro- 
5 cede pour la preparation de cette composition. 

Le fenof ibrate (denomination commune Internationale), preconise dans le traitement des hyperlipidemies 
et des hypercholesterolemies repond a la nomenclature de 2-(4-(4-chlorobenzoyl)-phenoxy)-2-methyl- propio- 
nate d'isopropyle. La posologie usuelle chez I'homme adulte est de trois gelules par jour, chacune dosee a 
100 mg de fenof ibrate. 

10 Pour le confort du patient, it est avantageux de rechercher une forme galenique ne necessitant qu'une seu- 

le prise journaliere et qui permette un effet physiologique identique a celui obtenu lors de prises multiples. II 
a done et6 propose une g6lule dosee a 300 mg de fenof ibrate, la posologie alors preconisee etant d'une seule 
prise par jour. 

On peut cependant chercher a ameliorer encore la forme galenique. On sait en effet que la biodisponibilite 
15 du fenof ibrate n'est pas egale a 100 %. II est done souhaitable de mettre au point une forme galenique pre- 
sentant une biodisponibilite amelioree du fenof ibrate et permettant une administration unique quotidienne. 

On sait que la micron isation d'un principe actif peut per mettre d 'ameliorer in vivo la dissolution et par suite 
la biodisponibilite dudit principe actif. On sait encore que I'adjonction d'un excipient tensio-actif a une formu- 
lation d'un principe actif peut permettre d'ameliorer I'absorption, et par consequence la biodisponibilite dudit 
20 principe actif. 

On vient a present de decouvrir que la co-micron isation du fenof ibrate et d'un tensio-actif solide, (e'est-a- 
dire la micronisation d'un melange intime de fenof ibrate et d'un tensio-actif solide) permet d'ameliorer la bio- 
disponibilite du fenof ibrate de facon signrficativement plus importante que ('amelioration que i'on obtiendrait 
soit par addition d'un agent tensio-actif, soit en micronisant uniquement le fenof ibrate, soit encore en melan- 
25 geant intimement le fenof ibrate et le tensio-actif micronises separement. 

La presents invention propose done une nouvelle composition therapeutique, utile notamment dans le trai- 
tement par voie orale des hyperlipidemies et des hypercholesterolemies, caracterisee en ce qu'elle comporte 
du fenof ibrate et un agent tensio-actif solide co-micronises. 

La quantite de fenof ibrate preconisee est d'environ 200 mg par unite therapeutique. 
30 L'agent tensio-actif sera choisi parmi les tensio-actifs solides de facon a pouvoir le co-microniser avec le 

fenof ibrate. On pr6ferera un sulfate alcalin de I'alcool laurylique, comme par exemple le lauryi-sulfate de so- 
dium (autre denomination : dodecyl-sulfate de sodium). La quantite de lauryisulfate de sodium preconisee sera 
comprise entre 0,5 % et 7 % en poids par rapport au poids total de la formulation. De facon avantageuse, le 
rapport ponderal agent tensio-actif/fenof ibrate sera compris entre environ 0,75/100 et 10,5/1 00. 
35 La co-micronisation du fenof ibrate et du tensio-actif solide sera realisee avantageusementdans un Droyeur 

a jet d'air accelere jusqu'a obtenir une poudre telle que la taille moyenne des particules soit inferieure a 15 
(im, de preference inferieure a 10 \xm f et encore mieux inferieure a 5 urn. 

Pour obtenir une poudre for mul able en gelules, on pourra ajouter au co-micronisat de fenof ibrate et du 
tensio-actif solide des excipients classiques de remplissage, de dispersion etd'ecoulement, comme par exem- 
40 pie le lactose, I'amidon, la polyvinylpyrrolidone et le stearate de magnesium. 

Selon I'invention, on pr6conise un proced6 de preparation d'une composition therapeutique contenant du 
fenof ibrate et un agent tensio-actif solide caracterise en ce que : 

(i) on melange intimement puis co-micronise le fenof ibrate et l'agent tensio-actif solide, 

(ii) on additionne au melange obtenu du lactose et de I'amidon, 
45 (iii) on granule I'ensemble en presence d'eau, 

(iv) on seche jusqu'a obtention d'un granule contenant au plus 1 % d'eau, 

(v) on calibre le granule, 

(vi) on additionne au granule calibre de la polyvinylpyrrolidone et du stearate de magnesium, 
L'invention sera mieux comprise a la lecture des exemples de preparation qui suivent ainsi qu'a la lecture 

50 des resultats obtenus lors de tests comparatifs qui montrent la non-evidence de l'invention. 

PREPARATION I 

Pour 100 000 gelules, chacun 
55 duits utilises sont les suivantes : 
fenof ibrate 

lauryisulfate de sodium 
a-lactose monohydrate 

2 



p sant 350 mg t renfermant 200 mg de fenof ibrate, I s quantites d pro- 

:20,0 kg 
:0,7 kg 
:10,1 kg 
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amidon pregelatinise :3,0 kg 

polyvinylpyrrolidone reticule :0,7 kg 

stearate de magnesium :0,5 kg 

On co-micronis I melange fenof ibrate-laurylsulfate de sodium dans un microniseur a jet d'air de facon 

5 a obtenir une poudr dont la mediane de micronisation est de 3 urn. On additionne ensuit a cette poudr le 
lactose et Tamidon et on granule Tensemble en presence de 8,9 % d'eau distillee par rapport au poids total du 
melange. Le granule ainsi obtenu est seche une jour nee a 50°C, puis on calibre le granule pour ne retenir que 
les particules de tailles inferieures ou eg ales a 1000 (am. On additionne alors la polyvinylpyrrolidone et le stea- 
rate de magnesium et on melange I'ensemble jusqu'a homogeneite. La poudre obtenue sert a remplir des ge- 

10 lules de taille N° 1 sur une machine automatique avec un tassement regie a un maximum de 150 N. 

PREPARATION II 

On procede comme indique a la preparation en utilisant un melange fenof ibrate-laurylsulfate de sodium 
15 dont la mediane de micronisation est 6-7 urn. 

PREPARATION III 

/ 

Pour 100 000 gelules de taille 1 , chacune pesant 297 mg et renfermant 200 mg de principe actif, les quan- 
20 tites de produits utilises sont les suivantes : 



fenofibrate :20,0 kg 

lauryl sulfate de sodium :0,3 kg 

a-lactose monohydrate : 6,8 kg 

amidon pregelatinise :1 ,5 kg 

25 polyvinylpyrrolidone reticulee : 0,6 kg 

stearate de magnesium : 0,5 kg 



On procede de facon analogue a la preparation I, la co-micron isation du melange fenof ibrate-laurylsulfate 
de sodium etant telle que la mediane de micronisation est 6-7 urn et la granulation etant conduite en presence 
de 10 % d'eau distillee par rapport au poids du melange fenofibrate-laurylsulfate de sodium-lactose-amidon. 

30 

PREPARATION IV 

De facon analogue a la procedure decrite a la preparation I en utilisant un melange co-micronise de feno- 
f ibrate et de laurvlsulfate de sodium dont la mediane de micronisation est 6-7 ^m, on a prepare les formulations 
35 regroupees dans le tableau I suivant : 



3 
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TABLEAU I 



5 

COMPOSITION (en mg) PAR GELULE 



10 



INGREDIENT 



FORMULATION 



B 



Fenofibrate 


200 


200 


200 


200 


200 


200 


Laurylsulfate de Na 


0 


3 


7 


12 


17.5 


26,5 


Lactose 


108 


105 


101 


95 


90.5 


83,5 


Amidon 


30 


30 


30 


30 


30 


30 


Polyvinylpyrrolidone : 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


Stearate de Mg 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


Pourcentage en 


0 


0.86 


2 


3.4 


5 


7.s: 



laurylsulfate de Na 



A partir de ces formulations, on a trace la courbe de dissolution representee a la figure 1 ou la quantite 

pn pourcffntagft de f Annf ihrat e (Y) d is sous est donn6e en fonction du pourcentage d e laurylsulfate de sodium 

35 (X) contenu dans la formulation. Les cin6tiques de dissolution sont determinees, conform6ment a la Pharma- 

copee Europeenne, avec un appareil a palettes tournantes, l'6luant etant constitu6 d'eau et de laurylsulfate 

de sodium 0,1 M. Le fenofibrate est dose par spectra photometrie UV a 282 nm. La courbe de la figure 1 est 

don nee par les valeurs obtenues au temps 20 minutes. 

II ressort de ces resultats qu'a la concentration de 0 % de laurylsulfate de sodium, 82 % de fenofibrate 
40 sont dissous, a la concentration de 0,5 %, 87 % de fenofibrate sont dissous, a la concentration de 1 %, 92 % 

de fenofibrate sont dissous, et on obtient une dissolution maximale de 95 a 96 % de fenofibrate a partir de 4 

% de laurylsulfate de sodium. 

On a egalement trace les courbes de dissolution, en cellule a flux continu avec un debit de 20 ml/min de 

laurylsulfate de sodium 0,1 M, pour des formulations contenant du fenofibrate et du laurylsulfate de sodium 
45 (LSNa) co-micro nises comparativement au fenofibrate micron is e et a des formulations obtenues en melan- 

geant intimement le fenofibrate et le laurylsulfate micro nises separement. La comparaison est realisee sur T 

50 %, c'est-a-dire le temps necessaire pour dissoudre 50 % de fenofibrate. Les resultats obtenus sont consi- 

gnes dans le tableau II suivant : 



50 



55 



4 
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TABLEAU II 
VALEUR DES TEMPS T 50 % (en minut s) 



10 












INGREDIENTS 


A 


B 


C 


15 


Fenofibrate 
pur micronise 


37.165 


37,165 


0 




Fenofibrate 
+ 1 % LSNa 


18,01 


8.62 


-52.14 


25 


F6nofibrate 
+ 3 % LSNa 


23,75 


12,68 


-46.61 


30 


Fenofibrate 
+ 5 % LSNa 


20,35 


11.425 


-43,86 




Fenofibrate 
+ 7 % LSNa 


14.5 


10.76 


-25,79 


35 


Notes 










A : melange de micronisats 








B : co-micronisation du melange des ingredients 




40 


C : variation B - A x 100 (en %) 
A 







45 

II ressort de ces resultats que le T 50 % du fenofibrate est tres sign if icativement diminue (done la vitesse 
de dissolution du fenofibrate est tres sign if icativement augmentee) quand I'on co-micron ise le fenofibrate et 
le laurylsulfate de sodium par rapport au melange de fenofibrate et de laurylsulfate de sodium micronises se- 
parement et par rapport au fenofibrate seul. 
so La vitesse de dissolution du fenofibrate est correlee a la biodisponibilite du fenofibrate qui augmente quand 
la vitesse de dissolution augmente. Les resultats precedents montrent qu'il n'etait pas a la portee de I'homme 
de Tart de realiser une composition therapeutique caracterisee par la co-micronisation du fenofibrate et d'un 
tensio-actif sol id e. 

Ces resultats ont ete confirmes en cliniqu . On a administre a des lots de sujets sains du fenofibrat (a) 
55 sous la forme d'un prise uniqu (1 gelule) de 300 mg de fenofibrat non micronise (commercialise sous I 
nom d marque "LIPANTHYL 300") t (b) sous la forme d'une pris unique de 200 mg d f6nofibrate co-mi- 
cronise obtenu selon la preparation III sus-decrit . On prelev I sang d s sujets a inter valles reguliers tdos 
un des metabolites actifs, I'acide 2-[4-(4-chlorob nzoyl)-phenoxy]-2-methylpropioniqu . On trace la courb d 
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concentration d ce metabolite en fonction du temps et calcule Taire sous la courbe [AUC(o-oo)] exprimee en 
mg/Lh. 

Les resultats obt nus f igur nt dans le tabl au III ci-apres : 



TABLEAU III 



IV 

15 


PARAMETRE 
DE BIODISPONIBILITE 


FENOFIBRATE 
200 mg 
(1) 


FENOFIBRATE 
300 mg 
(2) 




AUC<o— Xmg/l.h) 


174.15 ± 48.67 


168,85 ± 57,68 


20 








C max (mg/1) 


10,86 ± 2,13 


10.39 ± 2,89 




t max (h) 


5.97 ± 2.50 


5,52 ± 1,70 




t 1/2 (h) 


15,13 ± 4.27 


17,79 ± 8,77 


25 








30 


Notes 

(1) fenofibrate co-micronise (200 mg) 

(2) fenofibrate non micronise (300 mg) 



Les resultats du tableau III montrent qu'il n*y a pas de difference statistiqueme nt significative entre la bro- 

35 disponibilite in vivo de 200 mg de fenofibrate co-micronise suivant Tinvention et de 300 mg de fenofibrate non 

micronise (qui est & I'heure actuelle la forme galenique preferee pour une administration quotidienne unique). 

En d'autres termes, le fenofibrate co-micronise et dose & 200 mg est bioequivalent au fenofibrate non micronise 

dose d 300 mg. 

Selon un autre aspect de I'invention, on preconise un procede pour ameliorer la biodisponibilite du feno- 
40 fibrate in vivo, ledit procede etant caracterise en ce qu'il comprend la co-micronisation du fenofibrate et d'un 
agent tensio-actif solide, ladite co-micronisation etant realisee par micron isation d'un melange fenofibrate- 
/agent tensio-actif solide jusqu'S obtention d'une poudre de granulometrie inferieure ^ 15 ^m et mieux inferieure 
ou egale d 5 ^m. 

45 

Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, 
SE 

50 

1. Composition therapeutique, utile notamment dans le traitement parvoie orale des hyperiipidemies etdes 
hypercholesterolemies caracterisee en ce qu'elle comporte du fenofibrate et un agent tensio-actif solide 
co-micronises. 

55 2. Composition the rap utiqu selon la rev ndication 1 , caracterisee n ce qu le rapport ponderal agent ten- 
sio-actif /fenofi brat estcompris ntr 0,75/100 et 10,5/100. 

3. Composition therapeutique selon la revendication 1 caracterisee en ce que la quantite d fenofibrate est 
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egal a 200 mg par unite therapeutique. 

4. Composition therapeutique selon la revendication 1 caracterisee en ce que I'agent tensio-actif solide st 
le laurylsulfat de sodium. 

5 

5. Composition therapeutique selon la revendication 4 caracterisee en ce que la quantite de lauylsulfate de 
sodium est comprise entre 0,5 et 7 % en poids par rapport au poids total de la formulation. 

6. Composition therapeutique selon la revendication 1 caracterisee en ce que la taille moyenne des parti- 
cules de fenofibrate et de laurylsulfate de sodium co-micronises est inferieure a 15 um, de preference 

10 inferieure ou egale a 10 urn, et mieux inferieure ou egale a 5 u/n. 

7. Composition therapeutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 caracterisee en ce qu'elle 
comporte en outre des excipients tels que des agents de dispersion, de remplissage et d'ecoulement 

15 8. Procede de fabrication d'une composition therapeutique selon la revendication 1 caracterise en ce que : 

(i) on melange intimement puis co-micron ise le fenofibrate et un agent tensio-actif solide, 

(ii) on additionne au melange obtenu du lactose et de I'amidon, 
(Mi) on granule I'ensemble en presence d'eau, 

(iv) on seche jusqu'a obtention d'un granule contenant au plus 1 % d'eau, 
20 (v) on calibre le granule, et 

(vi) on additionne de la polyvinylpyrrolidone et du stearate de magnesium. 

9. Procede selon la revendication 8 caracterise en outre par le fait que la taille moyenne des particules de 
fenofibrate etde laurylsulfate de sodium co-micronises est inferieure a 15 um. 

10. Procede pour ameliorer la biodisponibilite du fenofibrate in vivo, ledit procede etant caracterise en ce qu'il 
comprend la co-micronisation du fenofibrate et d'un agent tensio-actif solide, ladite co-micronisation etant 
realisee par micronisation d'un melange fenofibrate/agent tensio-actif solide jusqu'a obtention d'une pou- 
dre de granulomere inferieure a 15 um et mieux inferieure ou egale a 5 um. 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

1. Procede de fabrication d'une composition therapeutique, utile notammentdans le traitement par voie orale 
des hyperlipidemies et des hypercholesterolemies et renfermant du fenofibrate et un agent tensio-actif, 
(edit procede etant caracterise en ce quit comprena la co-micronisation du fenofibrate et de I'ayenl lensio- 
actif solide. 

Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le rapport ponderal agent tensio-actif/fenofibrate 
est compris entre 0,75/100 et 10,5/100. 

Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la quantite de fenofibrate est egale a 200 mg par 
unite therapeutique. 

Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'agent tensio-actif solide est le laurylsulfate de 
sodium. 

Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que la quantite de laurylsulfate de sodium est comprise 
entre 0,5 et 7 % en poids par rapport au poids total de la formulation. 

Procede selon la revendication 1, dans lequel la taille moyenne des particules de fenofibrate et de lau- 
rylsulfate de sodium co-micronises est inferieure a 15 um, de preference inferieure ou egale a 10 \xm f et 
mieux inferieure ou egale a 5 urn. 

Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que : 

(i) on melange intimement puis co-micronis I fenofibrate et un agent tensio-actif solide, 

(ii) on additionn au melange obtenu du lactose et de I'amidon, 

(iii) on granule I'ensembl n presenc d' au, 

(iv) on seche jusqu'a obtention d'un granule contenant au plus 1 % d' au, 

(v) on calibre I granule, 



25 



30 



40 



3. 
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(vi) on additionn de la polyvinylpyrrolidone et du stearate de magnesium, 

8. Procede pourameliorerla biodisponibilite du fenofibrate in vivo, I dit procede etantcaracterise n ce qu'il 
comprend la co-micron isation du fenofibrate etd'un agent tensio-actif solid , ladite co-micro nisation etant 
realise par micronisation d'un melange fenofibrate/agent tensio-actif sol ide jusqu'& obt ntion d'une pou- 
dre de granulomere d 15 \xm et mieux inferieure ou egale k 5 urn. 



Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 



1. Therapeutische Zusammensetzung, insbesondere fur die orale Behandlung von Hyperlipidamien und Hy- 
percholesterinamien , dadurch gekennzeichnet, daR sie Fenofibrat und ein festes, oberflachenaktives 

is Mittel, die einer gemeinsamen Strahlmuhlenbehandlung unterzogen word en sind, enthalt. 

2. Therapeutische Zusammensetzung gemaR Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft das Gewichtsver- 
haltnis oberflachenaktives Mittel/Fenofibrat zwischen 0,75/100 und 10,5/100 liegt. 



20 



3. Therapeutische Zusammensetzung gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Menge an 
Fenofibrat 200 mg je therapeutische Einheit betrSgt 

4. Therapeutische Zusammensetzung gem2R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& das feste, ober- 
flachenaktive Mittel Natriumlaurylsurfat ist. 

25 5. Therapeutische Zusammensetzung gemafc Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daR die Menge an 
Natriumlaurylsulfat zwischen 0,5 und 7 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, be- 
tragt. 

6. Therapeutische Zusammensetzung gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad die durchschnitt- 
30 liche GroRe der einer gemeinsamen Strahlmuhlenbehandlung unterzogenen Teilchen von Fenofibrat und 

Natriumlaurylsulfat geringer als 15 \im, vorzugsweise geringer oder gleich 10 |im und insbesondere ge- 
ringer oder gleich 5 urn, ist 



7. Therapeutische Zusammensetzung gemafl einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
~35 sie auBerdem hxzipienten, wie Dispersionsmitteln, FOIIstoffe und FlieBmitte! enthalt. 



8. Verfahren zur Herstellung einer therapeutischen Zusammensetzung gemaU Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet , da& man 

(i) das Fenofibrat und ein festes, oberflachenaktives Mittel innig mischt und hiernach einer gemeinsa- 
40 men Strahlmulenbehandlung unterzieht, 

(ii) zu dem erhaltenen Gemisch Lactose und Starke zugibt, 

(iii) das Ganze in Gegenwart von Wasser granuliert, 

(iv) bis zur Erzielung eines Granulats, das hochstens 1% Wasser enthalt, trocknet, 

(v) das Granulat kali brie rt, und 

45 (vi) Polyvinyl pyrrol id on und Magnesiumstearat zusetzt 

9. Verfahren gemaR Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dad au&erdem die durchschnitttiche GroRe der 
einer gemeinsamen Strahlmuhlenbehandlung unterzogenen Teilchen von Fenofibrat und 
Natriumlaurylsulfat geringer als 1 5 nm ist. 



50 



55 



10. Verfahren zur Verbesserung der Bioverfugbarkeit von Fenofibrat in vivo, dadurch gekennzeichnet, daR 
es die gemeinsame Strahlmuhlenbehandlung von Fenofibrat und einem festen, oberf lachenaktiven Mittel 
umfaRt, wobei die gemeinsame Strahlmuhlenbehandlung durch Strahlmuhlenbehandlung eines 
Fenofibrat/festes, oberflachenaktives Mittel-Gemisches bis zur Erzielung eines Pulvers mit einer Teil- 
chengroRe von geringer als 15 uxn und vorzugsw is g ringer od r gleich 5 urn durchgefuhrt wird. 



8 
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Patentanspruche furfolg nd V rtrags taaten : ES, GR 



1. Verfahren zur Herstellung ein rth rap utischen Zusamm nsetzung, insbesonder v rwendbar bei der 
oralen Behandlung von Hyp rlipidamien und Hypercholesterinamien, enthaltend Fenof ibrat und in ober- 

5 flachenaktives Mittel, dadurch gek nnz ichnet, dad es die gem insame Strahlmuhlenbehandlung von 

Fenof ibrat und dem festen, oberflachenaktiven Mittel umfa&t. 

2. Verfahren gemaR Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , dad das Gewichtsverhaltnis oberflachenaktives 
Mittel/Fenof ibrat zwischen 0,75/100 und 10,5/100 liegt. 

10 

3. Verfahren gemad Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad die Menge des Fenof ibrats 200 mg je the- 
rapeutische Einheit entspricht. 

4. Verfahren gemad Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad das feste, oberflachenaktive Mittel 
is Natriumlaurylsulfat ist. 

5. Verfahren gemad Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , dad die Menge an Natriumlaurylsulfat zwischen 
0,5 und 7 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, betragt 

6. Verfahren gemad Anspruch 1, worin die durchschnittliche Grade der gemeinsam einer Strahlmuhlenbe- 
20 handlung unterzogenen Teilchen von Fenof ibrat und Natriumlaurylsulfat geringer als 15 urn, vorzugswei- 

se geringer Oder gleich 10 urn und insbesondere geringer Oder gleich 5 um, ist. 

7. Verfahren gemad Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dad man 

(i) das Fenof ibrat und ein festes, oberflachenaktives Mittel innig mischtund hiernach einer gemeinsa- 
25 men Strahlenbehandlung unterzieht, 

(ii) zu dem erhaltenen Gemisch Lactose und Starke zugibt, 

(iii) das Ganze in Anwesenheit von Wasser granuliert, 

(iv) bis zur Erzielung eines hochstens 1% enthaltenden Granulats trocknet, 

(v) das Granulat kalibriert, 

30 (vi) man Polyvinyl pyrrol idon und Magnesiumstearat zusetzt. 

8. Verfahren zur Verbesserung der Bioverfugbarkeit von Fenof ibrat in vivo, dadurch gekennzeichnet, dad 
es die gemeinsame Strahlmuhlenbehandlung von Fenof ibrat und einem festen, oberflachenaktiven Mittel 
umfadt, wobei die gemeinsame Strahlmuhlenbehandlung durch Strahlmuhlenbehandlung eines 

^5 Fenof ibrat/restes, obemacnenaktives Mittel-Gemisches bis z u i E i zie l u n g e in es P ulv er s m it e i ner Tei l- 

chengrd&e von 15 jam und vorzugsweise geringer oder gleich 5 urn durchgefuhrt wird. 



Claims 

40 



Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 



1. A therapeutic composition, which is useful especially in the oral treatment of hyperlipidemia and hyper- 
cholesterolemia, said composition containing fenof ibrate and a solid surfactant which have been co-mi- 

45 cronized. 

2. The therapeutic composition according to claim 1 , wherein the weight ratio surfactant/fenof ibrate is com- 
prised between from 0.75/100 to 10.5/100. 

^ 3. The therapeutic composition according to claim 1 , wherein the amount of fenof ibrate is equal to 200 mg 
per therapeutic unit. 

4. The therapeutic composition according to claim 1, wherein the solid surfactant is sodium laurylsulfate. 

5. Th therap utic composition according to claim 4, wh reinth amount of sodium laurylsulfate is comprised 
55 b twe n from 0.5 to 7 % by weight, relativ to the total weight of th formulation. 

6. The th rapeutic composition according to claim 1, wher in th mean particl siz of th co-micronized 
fenof ibrat and sodium laurylsulfate is less than 15 urn, preferably less than or equal to 10 um and par- 
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ticularly preferably less than or equal to 5 jam. 

7. Th therap utic composition according to any one of claims 1 to 6, which also contains excipients such 
as dispersants, fillers and flow enhancers. 

5 

8. A method for the manufacture of a therapeutic composition according to claim 1, which comprises : 

(i) intimately mixing and then co-micronizing the fenof ibrate and a solid surfactant, 

(ii) adding lactose and starch to the mixture obtained, 

(iii) converting the whole to granules in the presence of water, 

1Q (iv) drying the granules until they contain no more than 1 % of water, 

(v) grading the granules, and 

(vi) adding polyvinylpyrrolidone and magnesium stearate. 

9. The method according to claim 8, wherein the mean particle size of the co-micronized fenof ibrate and so- 
^ dium laurylsulfate is less than 1 5 urn. 

10. A method for improving the bioavailability of fenof ibrate in vivo, which comprises co-micron ization of the 
fenofibrate and a solid surfactant, the said co-micronization being carried out by micronization of a fe- 
nof ibrate/sol id surfactant mixture until the particle size of the powder obtained is less than 15 urn and pre- 
ferably less than or equal to 5 |xm. 

20 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 



1. A method for the preparation of therapeutic composition which is useful especially in the oral treatment of 
hyperlipidemia and hypercholesterolemia and contains fenofibrate and a surfactant, said method com- 

25 prising co-micronizing of said fenofibrate and a solid surfactant which have been co-micronized. 

2. A method according to claim 1 , wherein the weight ratio surfactant/fenof ibrate is comprised between from 
0.75/100 to 10.5/100. 

30 3. A method according to claim 1 , wherein the amount of fenof ibrate is equal to 200 mg per therapeutic unit. 

4. A method according to claim 1, wherein the solid surfactant is sodium laurylsulfate. 

5. A method according to claim 4, wherein the amount of sodium laurylsulfate is comprised between from 
~ 0.5 to 7 % by weight, r e l ative to the to t a l we i g h t of the formu l ation. — — 

6. Amethod according to claim 1 , wherein the mean particle size of the co-micronized fenofibrate and sodium 
laurylsulfate is less than 15 urn, preferably less than or equal to 10 u.m and particularly preferably less 
than or equal to 5 jam. 

40 7. A method according to claim 1 , which comprises : 

(i) intimately mixing and then co-micronizing the fenofibrate and a solid surfactant, 

(ii) adding lactose and starch to the mixture obtained, 

(iii) converting the whole to granules in the presence of water, 

(iv) drying the granules until they contain no more than 1 % of water, 
45 (v) grading the granules, and 

(vi) adding polyvinylpyrrolidone and magnesium stearate. 

8. A method for improving the bioavailability of fenofibrate in vivo, which comprises co-micronization of said 
fenofibrate and a solid surfactant, said co-micronization being carried out by micronization of a fenof h 
50 brate/solid surfactant mixture until the particle size of the powder obtained is less than 1 5 *im and prefer- 

ably less than or equal to 5 u.m. 
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